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Streszczenie

Przedstawiono prace opisujaca badania, ktérymi objeto populacje
europejska (Holandia, Szwecja, Wtochy, Anglia, Hiszpania), tajwan-
ska i chilijska. Przebadano polimorfizm w regionie regulatorowym 5’
odpowiedzialnym za transkrypcje genu TNF-o. w pozycjach -163G/A,
-238G/A, -244G/A, -308G/A, -376G/A, -857C/T, -863C/A, w intronie
w pozycji +489G/A i w regionie 5" niepodlegajacym translacji +70
(wbudowanie cytozyny). Szczegélng uwage zwrécono na polimor-
fizm TNF-oe w pozycjach -238, -376, -308 i +489. Stwierdzono wyste-
powanie silnego niezréwnowazenia sprzezen w pozycjach -238
i -376. W wiekszosci osrodkéw badawczych stwierdzono powigza-
nie zapadalnosci i tagodniejszego przebiegu RZS w stosunku do po-
limorfizmu w pozycjach -238G/A i -308G/A. Przedstawione doniesie-
nia nie pozwalajg na jednoznaczne stwierdzenie powigzania pozo-
statych badanych polimorfizméw genu TNF-o. z zapadalnoscig
i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawéw w zadnej z bada-
nych populacji. Na podstawie przedstawionych prac rozwigzanie te-
go problemu nie jest mozliwe. Materiat ten wydaje sie zachecajacy
i moze stanowic¢ podstawe do dalszych rozszerzonych badan obej-
mujacych inne wspotdziatajgce geny.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest prze-
wlekta, uktadowa chorobg zapalna tkanki tacznej o pod-
tozu autoimmunologicznym, w etiologii ktérej maja zna-
czenie zarobwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe

Summary

Review of clinical data of European, Taiwan and Chilean population
based on publications was done. Until now a total of nine single
nucleotide polymorphisms (SNP) were identified. One of which is
located in the first introne at position +489, one at position +70 in
the 5 untranslated region (UTR) and seven in the 5 regulatory
region, a region involved in the regulation of TNF gene transcription
at position -163G/A, -238G/A, -244G/A, -308G/A, -376G/A, -857C/T,
-863C/A. The polymorphisms at position -238, -376, -308 and +489
were studied with particular attention. The polymorphisms at
position -238 and -376 were found to be in strong linkage
disequilibrium. In presented data no associations between the TNF-ou
gen polymorphisms and susceptibility to, or severity of, RA could be
demonstrated in tested populations.

[1]. Zmiany patologiczne typowe dla RZS objawiaja sie
przerostem i przewlektym stanem zapalnym btony ma-
ziowej z naciekiem przez fagocyty jednojadrowe, limfo-
cyty, komorki plazmatyczne i neutrofile oraz nastepuja-
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ca destrukcjg chrzastki stawowej i kosci [24]. U chorych
na RZS antygeny gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej
(MHQ) klasy Il HLA-DR4 wystepuja duzo czesciej niz
w ogélnej populacji. Reumatoidalne zapalenie stawoéw
wykazuje powigzanie z obecnoscig szeregu aminokwa-
sow w pozycjach 70-74 podtypu DRB1. Okoto 30% gene-
tycznie uwarunkowanej podatnosci na RZS jest zwiaza-
ne z wystepowaniem tych alleli. Czestos¢ wystepowania
alleli HLA-DR2 jest obnizona [11, 21].

W patogenezie RZS kluczowa role petni czynnik mar-
twicy nowotwordw o (TNF-ar), cytokina o witasciwo-
Sciach prozapalnych, katabolicznych i immunostymulu-
jacych [3, 22]. U pacjentéw z RZS obserwuje sie podwyz-
szony poziom TNF-a. w ptynie stawowym i w komérkach
btony maziowej [23]. TNF-a. produkowany jest przede
wszystkim przez monocyty, makrofagi i limfocyty T. Wy-
twarzanie i uwalnianie TNF-o. stymuluje IFN-y, IL-15,
a takze sam TNF-a [2]. Potwierdzeniem kluczowej roli
TNF-oo w RZS sg sukcesy, jakie przyniosta terapia anty-
-TNF-a, ktéra u czesci chorych zatrzymuje procesy de-
strukcyjne stawow. Zablokowanie mozliwosci potaczenia
ligandu z receptorem dla TNF otwiera mozliwosci sku-
teczniejszej walki z choroba [15, 20]. Za czynnik poten-
cjalnie predysponujacy do rozwoju RZS uwaza sie gen
dla TNF-a, ktory zlokalizowany jest na chromosomie 6,
w regionie antygendw gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej klasy Ill, pomiedzy genami HLA-B a HLA-DR.

Zidentyfikowano 10 polimorfizméw, polegajacych na
zamianie jednego nukleotydu (single nucleotide poly-
morphism — SNP) w obrebie genu dla TNF-o. Jeden z nich
znajduje sie w pierwszym intronie w pozycji +489 (za-
miana guaniny na adenine), nastepny w pozycji +70
(wbudowanie cytozyny) w regionie 5’ niepodlegajacym
translacji (untranslated region — UTR) i 8 polimorfizméw
w regionie regulatorowym 5’, ktéry jest odpowiedzialny
za transkrypcje genu TNF Dotyczy to pozycji -1031T/C,
-863C/A, -857C/T, -376G/A, -308G/A, -244G/A, -238G/A
i 163G/A [5, 8, 12, 26]. Polimorfizmy znajduja sie w bar-
dzo waznej czesci genu, odpowiedzialnej za regulacje je-
go transkrypcji. Pojedyncza zmiana w tym regionie ma
powazny wptyw na poziom ekspresji TNF-o. [18].

Znaczenie, jakie ma TNF-o w patogenezie RZS, od-
krycie polimorfizméw w genie dla TNF-o. oraz fakt pod-
wyzszonego poziomu TNF-o. u chorych sktonito do po-
stawienia pytania, czy ktérys z polimorfizméw genu
TNF-o. ma wptyw na przebieg choroby. Odpowiedz po-
zwolitaby z jednej strony na podjecie odpowiednio wcze-
Snie agresywnej terapii, a z drugiej mogtaby postuzyc ja-
ko wartosciowe badanie prognostyczne, pozwalajace
przewidywac dynamike i przebieg choroby.

Prowadzac badania na réznych populacjach, mozna
prébowac poszukiwaé powigzah pomiedzy podatnoscia
i przebiegiem RZS z wystepowaniem okreslonego poli-
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morfizmu genu dla TNF-a.. Przeglad literatury wskazuje,
ze przeprowadzono wiele takich badan. Jednakze uzy-
skane wyniki nie sg jednoznaczne. Moze to wynika¢ za-
rowno z liczebnosci badanych grup, kryteriow klinicz-
nych, jak i réznic wystepujacych w populacjach, ktére by-
ty badane.

Brinkman i wsp. [4] badali powigzania polimorfi-
zmow w pozycjach -376, -308, -238, -163 i +70 jako miej-
scach wptywajacych na inicjacje transkrypcji z podatno-
Scig i ciezkoscig przebiegu RZS. Badania prowadzono
w Holandii na 283 chorych na RZS w ciagu pierwszych
3 lat choroby i na 166 zdrowych dawcach krwi. Badano
jeden parametr — liczbe nadzerek w stawie reki. Nie
stwierdzono zwigzku miedzy podatnoscig lub przebie-
giem choroby a polimorfizmami -308, -376 i +70 TNF-c.
U pacjentéw z genotypem -238GA rzadziej wystepowaty
nadzerki powierzchni stawowych w obrazie radiologicz-
nym rak, mniejsza liczba stawdw wykazywata nadzerki,
stwierdzono brak guzkéw podskérnych w poréwnaniu
z pacjentami o genotypie -238GG. Zwiagzek polimorfizmu
-238 ze zmianami radiograficznymi byt niezalezny od
obecnosci antygenu HLA-DR4. Z tych badanh wyciagnieto
wniosek, ze genotyp -238GG TNF-o. stanowi czynnik ge-
netyczny przyczyniajacy sie do powstawania nadzerek
wykrywanych radiologicznie u pacjentéw chorych na
RZS. Nastepne badania prowadzono na grupie 101 pa-
cjentéw przez 12 lat [14]. Badano 2 parametry: radiolo-
gicznie uwidaczniane nadzerki w stawach rak i stép na
poczatku choroby i w czasie 3, 6, 12 lat trwania choroby
oraz obecnosé genotypu -238 TNFE Ponadto oceniano, ja-
ki wptyw ma ten polimorfizm na indukcje produkcji TNF-
o.. Badania na liniach komérkowych monocytéw i limfo-
cytéw z uzyciem krétkotrwatych transfekcji wykazaty, ze
pacjenci z genotypem TNF -238GA wykazywali mniejsze
uszkodzenia stawow niz pacjenci -238GG. Uzyskane wy-
niki ponownie byty niezalezne od obecnosci antygenu
HLA-DR4. Ponadto TNF -238A wykazywat niezréwnowa-
zenie sprzezen z polimorfizmem w pozycji -376. Badania
in vitro nie wykazaty, zeby sam polimorfizm TNF -238A
ani w kombinacji z TNF -376 miat wptyw na aktywacje
transkrypcji. Autorzy sugeruja, ze te polimorfizmy moga
odgrywac role jako markery dla innych polimorfizméw
w genie TNF lub sasiednich genach, ktére moga wpty-
wac na przebieg choroby.

Fabris i wsp., badajac populacje wtoskg sprawdzali,
czy obecnos¢ polimorfizmu -238 i +489 TNF-a jest r6zna
u chorych z tagodnym i ostrym reumatoidalnym zapale-
niem stawoéw [10]. Badaniem objeto 163 pacjentéw,
w tym 66 z ostrym przebiegiem RZS i 67 zdrowych daw-
cow krwi. Wszyscy pacjenci z ostrym przebiegiem choro-
by mieli genotyp -238GG. Genotyp -238AG byt nieobecny
u pacjentéw z ostrym przebiegiem RZS, u pacjentéw
z tagodna forma choroby i w grupie kontrolnej wystepo-
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wat z podobna czestotliwoscig. Natomiast genotyp
+489AA wystepowat czesciej u zdrowych dawcow krwi
niz wéréd chorych na RZS, co moze swiadczy¢ o jego ro-
li ochronnej przed ciezkim przebiegiem choroby. Inne
badania, przeprowadzone na 56 pacjentach z ostrym
RZS, 44 z tagodnym RZS i 45 zdrowych dawcach krwi,
potwierdzity te doniesienia [9]. U pacjentéw z ostrym
przebiegiem choroby, ktérzy nie zareagowali na terapie
metotreksatem, wystepowat genotyp TNF -238GG. Allel
+498 powigzany jest z wczesniejszym poczatkiem cho-
roby, dtugim czasem jej trwania i wieksza opornoscia na
konwencjonalna terapie. W przeciwienhstwie do polimor-
fizmu TNF -238, ktorego zwiazek z przebiegiem RZS jest
okreslony, wystepowanie polimorfizmu +498 nie zostato
tak jednoznacznie i do konca okreslone u pacjentéow
z ostrym i tagodnym przebiegiem reumatoidalnego za-
palenia stawow.

Badania przeprowadzone przez Low i wsp. na dwoch
populacjach europejskich: 238 pacjentach i 217 zdrowych
osobach z pétnocnej Anglii oraz 179 pacjentach i 145
zdrowych osobach z Hiszpanii (Galicji) nie potwierdzity
powigzania polimorfizmu TNF +489A z wystepowaniem
i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawéw [17].
W obu populacjach stwierdzono silny zwigzek miedzy
wystepowaniem RZS a obecnoscia determinantéw anty-
genowych, kodujacych czasteczki HLA-DR B1*01, *0401,
*0404, *0405, *0408, *10. Nie stwierdzono zwigzku wy-
stepowania allelu TNF +489A z obecnoscia nadzerek, wy-
krywanych metodami radiologicznymi, guzkéw reuma-
tycznych i czynnika reumatoidalnego. Uzyskane wyniki
nie potwierdzaja doniesien o roli polimorfizmu TNF +489
w podatnosci na zachorowanie i przebieg choroby.

Do innych wnioskéw doszli van Krugten i wsp.
w pracy przeprowadzonej na populacji holenderskiej
[24]. Analizowano zwigzek miedzy polimorfizmem w ge-
nie dla TNF w pozycji +489 a podatnoscia i przebiegiem
RZS. Przebadano czestos¢ wystepowania alleli A i G
w pozycji +489 w grupie 293 chorych na RZS i 138 zdro-
wych dawcéw. Sprawdzano takze liczbe nadzerek w sta-
wach rak i stop. U pacjentéw z genotypem +489GA ob-
serwowano zdecydowanie mniejsza liczbe nadzerek
w stawach w poréwnaniu z pacjentami +489GG. Wyniki
te zostaty potwierdzone u 112 pacjentéw, ktérzy byli ob-
jeci badaniami przez 12 lat. Przebieg choroby nie zalezat
od innych czynnikéw, takich jak czynnik reumatoidalny
czy HLA-DR4. Na podstawie otrzymanych wynikéw moz-
na wnioskowa¢, ze polimorfizm TNF +489 odgrywa
istotna role w rozwoju i przebiegu RZS.

Analiza polimorfizmu genu TNF w pozycji -308 takze
nie data jednoznacznych rezultatéw. W badaniach prze-
prowadzonych przez Yen i wsp. na populacji tajwanskiej —
97 chorych oraz 97 zdrowych dawcach krwi (grupa kon-
trolna) — sprawdzano, czy polimorfizm w pozycjach -238,

Tabela I. Zbiorcze zestawienie wynikéw z pre-
zentowanych prac

Polimorfizm TNF Wptyw Pismiennictwo
pacjenta na przebieg RZS

+70 > 4
-163G/A > 4
-238G/A l 4,9,10, 14
-238G/A > 27
-308G/A > 4
-308G/A l 6,7,16,27
-244G/A > 27
-376G/A > 4,27
+489G/A l 10, 24
+489G/A > 9,17
-857C/T > 27
-863C/A > 27

< brak wptywu na przebieg RZS
1 tagodniejszy przebieg RZS u 0s6b z danym polimorfizmem

-244, -308, -376, -857 1 -863 wptywa na przebieg RZS. Tyl-
ko polimorfizm w pozycji -308 miat wptyw na kliniczny
przebieg choroby. Fenotyp TNF -308A moze zatem petnié¢
role czynnika zabezpieczajacego przed rozwojem choroby.
Dotyczy to tylko tych pacjentéw, u ktérych nie wystepuje
antygen HLA-DR4 [27]. W innych badaniach populacji taj-
wanskiej nie potwierdzono tych doniesief. Lo i wsp., ana-
lizujac polimorfizm TNF -308A/G u 106 chorych na RZS
w poréwnaniu z 253 osobami zdrowymi, nie stwierdzili
zaleznosci miedzy wystepowaniem polimorfizmu w genie
TNF-a0 w pozycji -308 a przebiegiem choroby [16].
Badania populacji chilijskiej potwierdzaja poprzednie
doniesienie. Cuenca i wsp. badali 92 chorych na RZS i 42
zdrowych dawcow krwi [6]. W badanej grupie polimor-
fizm TNF -308G/A wystepowat odpowiednio u 22% cho-
rych na RZS i 10% zdrowych. Wprawdzie wyniki stosun-
ku prawdopodobienstwa (OR=2,8) wskazywaty na zwig-
zek miedzy obecnoscig polimorfizmu a chorobg, ale byty
one na granicy znamiennosci statystycznej (p=0,051).
W badaniach przeprowadzonych na populacji pét-
nocnej Szwecji (Cvetovic i wsp.) uzyskano wyniki zgod-
ne z tymi, ktére byty opublikowane przez Yena [7]. Bada-
no 154 chorych na RZS i 324 zdrowych dawcéw krwi ja-
ko grupe kontrolng. W poréwnaniu z grupa kontrolng
czestosE wystepowania allelu -308G byta wieksza, a al-
lelu -308AA mniejsza u pacjentéw z RZS. Zaobserwowa-

Reumatologia 2005; 43/2



78

Anna Kozakiewicz

no silny zwigzek miedzy obecnoscia allelu -308G a cho-
robg. Zastapienie guaniny adening w pozycji -308 moze
obnizac ciezkos¢ przebiegu RZS, a nawet stanowic ro-
dzaj czynnika zabezpieczajacego przed choroba.

Wyniki prezentowane w przedstawionych pracach
i zaprezentowane sumarycznie w tab. | wykazuja wiele
sprzecznosci. Nie mozna jednoznacznie powigzac poli-
morfizmoéw w genie TNF-o. z podatnoscia na zachorowa-
nie i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawéw.
Ze szczeg6lng uwaga badano polimorfizmy genu TNF-o.
w pozycjach +489, -376, -308 i -238. Stwierdzono wyste-
powanie silnego niezréwnowazenia sprzezen w pozycji -
238 i -376 [19], stabe sprzezenie stwierdzono w pozy-
cjach -238 i -308 [13]. Polimorfizm w genie moze miec
wptyw na produkcje TNF i w rezultacie rozregulowywac
prawidtowa dystrybucje cytokin, co moze prowadzi¢ do
patologii i stanu choroby. Gen dla TNF znajduje sie na
chromosomie 6 w obszarze antygenéw zgodnosci tkan-
kowej, miedzy czasteczkami klasy I i Il. Ten obszar geno-
mu jest wysoce polimorficzny. Wiele choréb o podtozu
autoimmunologicznym, w tym RZS, ma zwiazek z obec-
noscia czasteczek MHC. Dodatkowo wysoki polimorfizm
genu, czeste wystepowanie niezrownowazenia sprze-
zen, powiazanie choréb z obecnoscia czasteczek MHC
moga by¢ zwiazane z bliskim sasiedztwem innego genu,
ktéry moze miec zwigzek z chorobg. Badania prowadzo-
ne na réznych populacjach, dotyczace réznych pozycji,
w ktérych dochodzi do zamiany jednego nukleotydu
w genie dla TNF-a, prébujg znalez¢ odpowiedz na pyta-
nie, czy polimorfizm w genie dla TNF-a ma wptyw na po-
datnos¢ na zachorowanie i przebieg reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Przedstawione doniesienia nie pozwalaja jedno-
znacznie potwierdzi¢ zwiazku miedzy polimorfizmami
w genie TNF-o. a zapadalnoscia i przebiegiem reumatoi-
dalnego zapalenia stawdw. W wielu osrodkach badaw-
czych potwierdzono tagodniejszy przebieg RZS u pacjen-
téw, u ktérych wystepowat polimorfizm -238G/A i
-308G/A. W przypadku pozostatych polimorfizméw genu
TNF-a nie mozna obserwowaé wptywu na zapadalnosé
czy przebieg choroby. Nawet badania w obrebie jednej
populacji nie daty jednoznacznych wynikéw. Na podsta-
wie dostepnych materiatéw rozwigzanie tego problemu
jest na razie niemozliwe. Konieczne jest rozszerzenie ba-
dan i objecie nimi innych gendw, np. genu dla czynnika
jadrowego-kB (NFx-B), ktéry reguluje transkrypcje genu
TNF-a czy genu SAPK-2 (stress-activated protein kinase-
2), ktéry koduje kinaze bioragca udziat w produkgji cyto-
kin. Nie wiadomo, czy mutacje w tych genach i ich pro-
dukty nie maja wptywu na ekspresje innych genéw dla
cytokin, w tym dla TNF-a, i tym samym nie majg wpty-
wu na powstanie i przebieg RZS.
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